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RESUMEN
El diagnóstico de la hepatitis autoinmune (HAI),
se basa en una serie de criterios definidos por el
Grupo Internacional de HAI (IAIHG) que
permite clasificarla como HAI probable o
definitiva. Un criterio clave para el diagnóstico de
la HAI es la detección de ANA, SMA, y anti-
LKM-1 por inmunofluorescencia indirecta. Otros
anticuerpos menos frecuentes probados, pero de
importancia diagnóstica en HAI pediátricos
incluyen los anticuerpos tipo: citosol 1 hígado
(LC-1), anti-citoplasma de los neutrófilos
(ANCA) y el antígeno soluble hepático (SLA). La
Ig G está usualmente elevada en ambos tipos de
HAI, cerca del 15% de niños con HAI I y el 25%
de niños con HAI tipo II tienen valores normales.
La biopsia hepática es necesaria para establecer el
diagnóstico de HAI.




C R I T E R I O S D I A G N Ó S T I C O S
INTERNACIONALES PARAHAI
El diagnóstico de la hepatitis autoinmune (HAI),
se basa en una serie de criterios positivos y
negativos definidos por el Grupo Internacional de
HAI (IAIHG) que permite clasificarla como HAI
probable o definitiva. Estos criterios evalúan
aminotransferasas, inmunoglobulina total,
anticuerpos anti-nucleares (ANA), anti-músculo
liso (SMA) y anti-microsomales (anti-LKM-1),
serología para hepatitis virales, historia de uso de
medicamentos hepatotóxicos y el consumo de
alcohol, histología hepática, respuesta a
esteroides, asociación con otras enfermedades
autoinmunes y HLAespecifico DR3 y DR4 .
Aunque estos criterios se han producido
principalmente para fines de investigación, son
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criterion for the diagnosis of HAI is the detection of
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type II are normal. Liver biopsy is necessary to
establish the diagnosis of HAI.





principalmente para fines de investigación, son
tomados en algunos casos en la práctica clínica. Se
considera diagnóstico definitivo con más de 15
puntos y probable de 10 a 15 puntos (Tabla 1) . En
el estudio realizado por Yeoman et al. , se
evaluaron los criterios diagnósticos modificados
que incorpora sólo cuatro parámetros: la presencia
de autoanticuerpos asociados, el nivel de la
inmunoglobulina G, la histología hepática, y la
ausencia de la hepatitis viral. Se tomó como punto
de corte > 6 para definir HAI probable y < 7 para
HAI definitiva, se obtuvo una muestra inicial de
549 pacientes con enfermedad hepática crónica de
los cuales 221 eran HAI, cuando se evalúo como
punto de corte > 6, la sensibilidad fue del 90% y la
especificidad fue del 98% con valores predictivos
posi t ivo y negat ivo del 97% y 92%,
respectivamente y para puntos de corte > 7 la
sensibilidad fue del 70% y la especificidad fue del
100% con valores predictivos positivos y, valor
predict ivo negat ivo de 100% y 74%,
respectivamente.
La concordancia con los criterios de 1999 fue del
90% para los probables y 61% para HAI
definitiva . Los criterios negativos de interés en la
edad pediátrica, a tener en cuenta son evidencia de
infección con hepatitis B o C, enfermedad de
Wilson, y el consumo de drogas o alcohol.
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AUTO-ANTICUERPOS
ANTICUERPOSANTINUCLEARES
Un criterio clave para el diagnóstico de la HAI es
la detección de ANA, SMA, y anti-LKM-1 por
inmunofluorescencia indirecta. La detección de
auto-anticuerpos no sólo ayuda en el diagnóstico
sino que permite, la diferenciación de HAI de
tipo I y tipo II. ANA y SMA y anti-LKM-1, en los
ra ros casos en que es tén presen tes
simultáneamente, el niño es clasificado como de
tipo HAI II. Dado que una elevada proporción de
adultos sanos pueden mostrar ANA o reactividad
para los SMAen las diluciones convencionales se
ha considerado significativo la dilución 1:40 en
la población adulta. En contraste en los niños la
reactividad de auto-anticuerpos es poco
frecuente, de modo que los títulos de de 1:20 de
ANA y SMA y 1:10 para anti-LKM-1 son
clínicamente relevantes. Por lo tanto, el
laboratorio deberá informar de cualquier nivel de
positividad de 1:10, y el médico debe interpretar
el resultado en el contexto clínico y de acuerdo a
la edad del tu paciente
Los ANA, fueron los primeros en ser asociados
con HAI y Mackay llevó a crear el término
"lupoide". Los ANA se han informado hasta en
un 15% de la población general sana de diferentes
países predominantemente entre los grupos de
mayor edad . Son detectables por una tinción
nuclear en el riñón, en el estómago y en el hígado.
Su patrón puede ser homogéneo, grueso o fino
moteado. En la mayoría de los casos de HAI, el
patrón es homogéneo. Para una visión más clara
del patrón nuclear, las células HEP2 (células que
tienen núcleos prominentes) pueden ser
utilizados. Estas células, sin embargo, no deben
ser utilizadas para propósitos de tamizaje, debido
a que la reactividad nuclear a las células HEP2 es
frecuente en la dilución de suero baja (1:40) en la
población normal. La reactividad de ANA no es
específico de la HAI, siendo detectable en las
hepatitis crónicas virales B y C (aunque en menor
título) y en otros trastornos autoinmunes no
hepáticos . La subtipificación de los ANA no
tiene ninguna ventaja en el diagnóstico o en
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A N T I C U E R P O S C O N T R A E L
ANTÍGENO DE MÚSCULO LISO
ANTICUERPOS ANTIMICROSOMALES
HÍGADO-RIÑÓN
Los SMA, se encuentran con frecuencia en la HAI
I, y están dirigidos contra los componentes de la
actina y otros actúan sobre la tubulina, vicentina y
desmina . Son detectados en el riñón, el estómago
y el hígado La reactividad de actina está presente
en la mayoría de los pacientes con HAI tipo I, sin
embargo, la ausencia de anti-actina SMA no
excluye el diagnóstico de la HAI. Igualmente
como se mencionó previamente con los ANA,
también se pueden encontrar en hepatitis virales
crónicas (B o C) y trastornos autoinmunes
extrahepáticos .
Los anti-LKM-1, se observan como manchas
brillantes en el citoplasma de células hepáticas y
en túbulos renales, pero no tiñe las células
parietales gástricas. Los anti-LKM-1 se
confunden a menudo con los ANA, ya que ambos
auto-anticuerpos presentan manchas similares en
el hígado y en el riñón . Son altamente específicos
para el tipo de HAI II, sin embargo, se asocia con
otras patologías como hepatitis inducida por
drogas, la poliendocrinopatía autoinmune-
candidiasis-ectodérmica (APECED), y la hepatitis
crónica por infección viral C y D . La
identificación molecular de los anti-LKM-1, es





corresponde a las enzimas de ácido 2-oxo-
deshidrogenasa complejos, ha llevado a la
creación de inmunoensayos comerciales basados
en el uso de antígenos recombinantes o antígenos
purificados que puede resolver las dudas restantes
después de un examen de inmunofluorescencia.
Otros anticuerpos menos frecuentes probados,
pero de importancia diagnóstica en HAI
pediátricos incluyen los anticuerpos tipo: citosol
hígado (LC-1), anti-citoplasma de los neutrófilos
(ANCA) y el antígeno soluble hepático (SLA).
Anti-LC-1, se puede presentar en asociación con
anti-LKM-1, que es un marcador adicional para el
tipo de HAI II. En la HAI I, así como en la
enfermedad inflamatoria intestinal y colangitis
esclerosante,ANCAse encuentra con frecuencia y
actúan sobre un antígeno periférico perinuclear, de
ahí el nombre sugerido pANNA, es decir,
anticuerpos de neutrófilos periféricos. Los
pANNA están prácticamente ausente en el HAI II.
Anti-SLAfue originalmente descrito como el sello
distintivo de un tercer tipo de HAI, también se
encuentra en un 50% de pacientes pediátricos con
diabetes tipo I y HAI tipo II donde se define un
curso mas grave. Hay una pequeña proporción de
niños con hepatitis autoinmune sin anticuerpos
detectables. La prevalencia y las características
clínicas de HAI seronegativos, que responde a la
inmunosupresión de manera similar a las formas
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MEDICIÓN DE Ig G
AUTO-ANTÍGENOS
La Ig G está usualmente elevada en ambos tipos de
HAI, cerca del 15% de niños con HAI I y el 25% de
niños con HAI tipo II tienen valores normales . En
los últimos años se ha estado estudiando sobre la
medición de IgG4 como marcador para
diagnóstico de HAI que se correlaciona altamente
con hallazgos histopatológicos compatibles con la
enfermedad. Hobyung et al. , evaluaron si la
presencia de IgG4 se correlacionaba con los
hallazgos histopatológicos y clínicos en la HAI. Se
les realizó la medición de IgG4 a 26 pacientes con
HAI, 10 pacientes con cirrosis biliar primaria
(CBP), tres pacientes con colangitis esclerosante
autoinmune (CSA) y 20 pacientes con hepatitis
crónica por virus de la hepatitis C y se investigó la
correlación con la histopatología y la respuesta a la
terapia con esteroides. El 35% de las muestras con
HAI fueron positivas para IgG4, mientras que
ninguno de los pacientes con CBP, CSAy hepatitis
por VHC fueron positivas. Los pacientes con HAI-
IgG4 positivo también presentaron aumento de los
niveles séricos de IgG. El número de células T,
células B y células plasmáticas aumentaron
significativamente en el hígado de los pacientes
con HAI-IgG4 positivo en comparación con
aquellos pacientes con IgG4-HAI negativos. Los
niños con IgG4 y HAI también mostraron una
marcada respuesta positiva a la terapia de
prednisolona. Lo cual indicaría que podríamos en
cierta forma utilizar la medición de IgG4 para
pronosticar la respuesta al esteroide .
La respuesta inmune, independientemente de la
activación, se desarrolla en contra de uno o más
auto-antígenos. Reconocimiento de estos auto-
antígenos, podría ser el factor clave para
d e s a r r o l l a r u n p l a n t e r a p é u t i c o .
Desafortunadamente, la mayoría de los antígenos
reconocidos por los auto-anticuerpos detectados
en HAI son inespecíficos o moléculas
intracelulares. El candidato más probable como
auto-antígeno parece ser el receptor de
asialoglicoproteinas (ASGP-R) para el tipo I y el






La biopsia hepática es necesaria para establecer el
diagnóstico de HAI: el hallazgo histológico típico
incluye, infiltración de células mononucleares y de
células plasmáticas en las áreas portales, que se
expande en el lóbulo hepático, destrucción de los
hepatocitos en la periferia del lóbulo ("hepatitis de
interfase"); destrucción de tejido conectivo
resultante de la muerte de los hepatocitos y
expansión de la zona portal en el lóbulo ("colapso
de puente"); la regeneración hepática con
formación de "roseta". Biasio et al. , evaluaron 24
biopsias hepáticas de pacientes no tratados con
HAI (14 niños, 10 adultos), 5 pacientes con
hepatitis crónica por virus de hepatitis C, y 10
muestras de control las cuales fueron procesados
para la caracterización de células por medio de
inmunohistoquímica. Dos patrones de
distribución diferentes de células se detectaron en
el hígado de los pacientes con HAI I: CD4 + y con
células CD20 + en las zonas centrales de los
espacios porta y células CD8 + en la periferia del
espacio portal. Algunos subtipos de células, como
CD56, CD57, Fas-L, y Bak, no mostraron un
patrón de distribución definido. La presencia de
patrones definidos de distribución de células no se
observó en hepatitis por VHC y en la CSA. En
HAI-I y CSA se encontraron como marcadores el
NK CD56 y CD57 dispersos por todo el
parénquima hepático. A pesar de las diferencias
clínicas y genéticas, hubo una distribución similar
de infiltración del hígado por células
mononucleares en los niños y adultos con HAI I.
Estos resultados plantean la posibilidad de
reclasificar la hepatitis crónica criptogénica por el
análisis inmunohistoquímico de acuerdo al tipo de
células que se infiltran .
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COMPARACIÓN ENTRE HAI TIPO I Y
HAI TIPO II
En el norte de Europa, HAI tipo I se asocia con la
presencia de antígenos leucocitarios humanos
(HLA) DRB1*03, mientras que la HAI tipo se
asocia con la presencia de DRB1*07 y, con menos
frecuencia, con DRB1*03. En América del Sur, el
HLA-DRB1*1301 informa predisposición para
presentar HAI tipo I. También se asocia con la
infección persistente por virus de hepatitis A.
Curiosamente, los niños en el norte de Europa con
Adriana Quiroga
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HLA-DRB1*1301 se asocia con colangitis
esclerosante autoinmune . Anti-LKM-1-pacientes
positivos tienen mayores niveles de bilirrubina y
aminotransferasas que en la presentación de los
que son ANA/SMA positivo, y así mismo
presentan de manera significativa con más
frecuencia Insuficiencia hepática aguda grave.
Excluyendo a los niños con la presentación
fulminante, un grave deterioro de la función
hepática, dado por la evaluación de los tiempos de
la coagulación y la hipoalbuminemia es más
común enANA/SMApositivo que en los pacientes
anti-LKM-1 positivos. La deficiencia de IgA es
significativamente más común en LKM1-positiva
que en ANA con SMA positivo. La gravedad de la
hepatitis de interfase es similar en ambos tipos,
pero la cirrosis en la biopsia inicial es más
frecuentes en el tipo I que en la tipo II, lo que
sugiere un curso más crónico de la enfermedad en
la primera. El colapso multiacinar o panacinar,
indica una lesión hepática aguda, es más frecuente
en la HAI tipo II. En cuanto a si la presentación
aguda en estos pacientes representa un deterioro
repentino de un proceso crónico subyacente no
reconocido o un proceso agudo persistente. La
progresión a cirrosis con el tratamiento es más
frecuente en la HAI tipo I. Como se ha
mencionado anteriormente, una enfermedad más
grave y una mayor tendencia a la recidiva se asocia
a la presencia de anticuerpos contra el antígeno
soluble hepático (SLA), que están presentes en
aproximadamente la mitad de los pacientes con




Auto-anticuerpos positivos pueden estar presentes
en condiciones distintas de la HAI, ASC en
particular, infecciones virales por hepatitis B o C
enfermedad de Wilson, todos estos trastornos debe
ser considerados en el diagnóstico diferencial y
excluidos. Hasta el 50% de los niños con hepatitis
B y C son positivos para ANA y/o SMA, por lo
general en títulos bajos, y un 5% de los pacientes
con enfermedades crónicas como hepatitis C son
positivos para anticuerpos anti-LKM-1. En estos
pacientes la histología también puede parecerse a
la HAI, aunque por lo general el grado de
inflamación es más leve. La detección de los
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